POLSKA  |OPIS PATENTOWY|100687
BZECIPOSPOLITA |

LUDOWA

Patent dodatkowy O,
do patentu - CO7D 337/12

Zgloszono;  17.02.76 (P. 197898)

* Plerwazefistwo: 180275
‘Stany Zjedrioczone Ameryki

URZAD |
PAIE'IO" Zgtoszenio ogtoszono: 20.11.76
Pl “

Opis patentowy opublikowano: 31.01.1979

Twoérca wynalazku:

Uprawniony z patentu Syntex (USA) Inc.,
Palo Alto (Stany Zjednoczone Ameryki)

Sposéb wytwarzania nowych 6,11-dwuwodorodwubenzo[b,e]-tiepinonéw-11

Przedmiotem wynalazku jest sposéb wytwarzania nowych 6,11-dwuwodorodwubenzo[b,e]- tiepinonéw-11
0 ogdlnym wzorze 1, w ktérym R’ oznacza atom wodoru lub rodnik metylowy, a R oznacza rodnik alkilowy
0 1-12 atomach wegla, atom jednowarto$ciowego metalu lub réwnowaing cze$é atomu metalu wielowartoscio-
wego albo czwartorzgdowa grupe amoniowa, w tym takze racematu (dl) i izomeréw (d) i (1) zwigzkéw o wzorze
1, gdy R’ oznacza rodnik metylowy.

Zwigzki wytwarzane sposobem wedtug wynalazku maja cenne wtasciwosci farmakologiczne.

~ Rodniki alkilowe R stanowig proste lub rozgatezione rodniki o 1—12 atomach wegla, np. takie, jak rodnik
metylowy, etylowy, propylowy, izopropylowy, butylowy, lllrzed.butylowy, izoamylowy, neopentylowy, izo-
pentylowy, heksylowy, oktylowy, nonylowy, izodecylowy, 6-metylodecylowy i dodecylowy.

Zwiazki o wzorze 1, w ktérym R oznacza atom lub czg$é atomu metalu albo czwartorzedowa grupe
amoniowa, stanowia sole wytwarzane z farmakologicznie dopuszczalnymi zasadami nieorganicznymi lub organicz-
nymi, np. sole sodowe, potasowe, litowe, amonowe, wapniowe, magnezowe, Zelazowe, cynkowe, miedziowe,
manganowe, glinowe, Zelazawe, manganawe itp., a zwtaszcza sole amonowe, potasowe, sodowe, wapniowe i ma-
gnezowe. Moga to byé réwniez sole z takimi zasadami jak pierwszorzedowe, drugorzgdowe i trzeciorzgdowe
aminy, podstawione aminy, w tym réwniez pochodzenia naturalnego, cykliczne aminy i zasadowe wymieniacze
tywiczne jonéw, np. izopropyloamina, tréjetyloamina, dwuetyloamina, tr6jmetyloamina, tréjpropyloamina, eta-
noloamina, 2-dwumetyloaminoetanol, 2-dwuetyloaminoetanol, trometamina, lizyna, arginina, histydyna, kofeina,
prokaina, hydrabamina, cholina, betaina, etylenodwuamina, glikozamina, metyloglikamina, teobromina, puryny,
piperazyna, piperydyna, N-etylopiperydyna, Zywice poliaminowe itp. Szczegdlnie korzystnymi organicznymi
zasadami nietoksycznymi sg: izopropyloamina, dwuetyloamina, etanoloamina, piperydyna, trometamina, cholina
i kofeina.

Nowe zwigzki o wzorze 1, w ktérym R’ oznacza rodnik metylowy, wystepujg w postaci optycznych izome-
réw i racematdéw to jest mieszaniny (dl). Wynalazek obe]mujc takze wytwarzanie tych izomeréw optycznych i ich

nucszamny
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Znane sg zwigzki o wzorze 2, w ktorym Ry, R, i R; oznaczajg atomy wodoru lub nizsze rodniki alkilowe,
np. metylowe, etylowe, propylowe ‘i izopropylowe, X oznacza atom wodoru lub chlorowca albo nizszy rodnik
alkilowy, a Y oznacza atom tlenu, grup¢ —CH,S—- albo grupe o wzorze =N—Ry, w ktérym R, oznacza atom
wodoru lub nizszy rodnik alkilowy, jak réwniez sole tych zwiazkéw, w tym réwniez kwas 11-keto-6,1- dwuwodo-
rodwubenzo[b,e]-tiepinylo-2-octowy.

Z opisu patentowego RFN nr 2442060 znane s3 zwiazki oksepinowe o wzorze 3, w ktérym X oznacza
grupg =C=0, =CHCl, =CH, lub =CHOR!', Y oznacza rodnik alkilowy albo alkoksylowy o 1—4 atomach wegla,
albo atom chlorowca, lub grupg trojfluorometylows, n oznacza liczbg catkowitg 0,1, 2 lub 3, Z oznacza grupe
—COOR®, —CH,O0R® —CONRj lub —CONHOR?®, aR!, R?, R®, R* i R® oznaczajg atomy wodoru lub rodniki
alkilowe o 1—4 atomach wegla.

Pewne zwiazki oksepinowe sg takze znane z belgijskiego oplsu patentowego nr 818055.

Zwiazki wytwarzane sposobemn wedtug wynalazku maja wiasciwosci przeclwzapalemowe wyraznie silniej-
8ze niZ najbardziej zblizone do nich budowg zwiazki znane.

Zgodnie z wynalazkiem, sole o wzorze 1 wytwarza si¢ w ten sposob, e na nowy zwigzek o ogélnym wzorze
4, wktérym R’ ma wyzej podane znaczenie, dziata si¢ réwnowazng iloscig farmakologicznie dopuszczalnej
zasady nieorganicznej lub organicznej i wytworzong sél o wzorze 1 ewentualnie przeprowadza w inng, za$ estry
o wzorze 1, to jest zwigzki o wzorze 1, w ktérym R oznacza rodnik alkilowy o 1—12 atomach wegla, wytwarza
si¢ przez estryfikacj¢ zwigzkéw o wzorze 4, w ktérym R’ ma wyzej podane znaczenie. Przyktadami farmakolo-
gicznie dopuszczalnych zasad s3: wodorotlenek sodowy, pptasowy, litowy, amonowy, wapniowy, magnezowy, '
Zzelazawy, manganawy, glinowy, Zelazowy i manganowy, izopropyloamina, tréjmetyloamina, dwuetyloamina,
tréjetyloamina, tréjpropyloamina, etanoloamina, 2-dwumetyloaminoetanol, 2-dwuetyloaminoetanol, trometami-
- na, lizyna, arginina, histydyna, kofeina, prokaina, hydrabamina, cholina, betaina, etylenodwuamina, glikozamina,

metyloglikamina, teobromina, puryny, piperazyna, piperydyna, N-etylopiperydyna, Zywice poliaminowe itp.
Reakcj¢ prowadzi si¢ w wodzie, ewentualnie z dodatkiem mieszajacego si¢ z wodg organicznego rozpuszczalnika,
takiego jak metanol, etanol, izopropanol, butanol, aceton, dioksan lub’ czterowodorofuran. Stosunek molowy
kwaséw do zasady dobiera si¢ tak, aby uzyska¢ zadang s6l. Na przyktad, przy wytwarzaniu obojetnych soli
wapniowych lub magnezowych na 1 mol kwasu stosuje si¢ co najmniej 0,5 mola zasady, a przy wytwarzaniu
obojetnych soli glinowych na 1 mol kwasu stosuje si¢ co najmniej 1/3 mola zasady.

Sole wapniowe i magnezowe tych kwasdw korzystnie wytwarza si¢ dzialajac na sél sodowa lub potasowg
tych kwasdw co najmniej 1/2 réwnowaznika molowego chlorku wapnia lub chlorku magnezu w roztworze wod-
nym, ewentualnie z dodatkiem organicznego rozpuszczalnika mieszajacego si¢ z wody, w temperaturze okoto
20--100°C. Sole glinowe zwigzkow o wzorze 1 wytwarza si¢ dziatajac na te zwigzki co najmniej 1—3 molowego
réwnowaznika alkoksylowego, np. tréjetoksyglinu lub tréjpropoksyglinu, w rozpuszczalniku weglowodorowym,

- takim jak benzen, ksylen, cykloheksan itp. w temperaturze 20—115°C. W podobny sposéb mozna wytwarzaé sole
nieorganicznych zasad nie rozpuszczajacych sig¢ dostatecznie dobrze do zapewnienia tatwej reakcji.

Wytworzone sole wyosobnia sig¢ zwyk}ymi sposobami, np. odparowujac mieszaning reakcyjng do sucha, po
czym produkt mozna oczyszcza¢ dalej znanymi sposobami.

Reakcje estryfikacji zwiazkéw o wzorze 4 prowadzi si¢ w obecnosci mocnego kwasu, takiego jak tréjfluo-
rek baru, kwas solny, kwas siarkowy lub kwas p-toluenosulfonowy. Jezeli uzyty alkohol jest ciekty w temperatu-
rze reakcji, to moze on stuzy¢ jako rozpuszczalnik. Ewentualnie moZna prowadzi¢ reakcjg w obojgtnym rozpusz-
czalniku organicznym, w ktérym oba sktadniki reakcji s rozpuszczalne, np. w rozpuszczalniku weglowodoro-
wym, takim jak heksan, izooktan, dekan, cykloheksan, benzen, toluen, ksylen, w chlorowcowanym weglowodo-
rze, takim jak chlorek metylenu, chloroform lub dwuchloroetan, albo w rozpuszczalniku eterowym, np. w eterze
dwubutylowym, w eterze dwuetylowym, w dioksanie lub w czterowodorofuranie. Jezeli uzyty alkohol jest cia-
fem statym, wéwczas reakcjg prowadzi si¢ korzystnie w niewodnym ciektym, obojetnym rozpuszczalniku orga-
nicznym, w temperaturze od okoto 0°C do temperatury wrzenia mieszaniny reakcyjnej pod chtodnicg zwrotng,
korzystnie stosujac chlorek metylenu w temperaturze 15—35°C. Produkt wyosobnia si¢ znanymi sposobami, np.
rozcieficzajac mieszaning wodga i ekstrahujgc obojetnym rozpuszczalnikiem organicznym nie mieszajgcym sig
z woda, takim jak eter dwuetylowy, benzen, chlorek metylenu itp. a nastepnie odparowujac przemyte wodq
wyciagi pod zmniejszonym: ciénieniem. '

Korzystnie wytwarza si¢ estry z alkoholami takimi jak metanol, etanol, propanol, izopropanol, butanol, .
butanol-2, alkohol izoamylowy, pentylowy, 2-pentylowy, izopentylowy, heksylowy, 2-heksylowy, izoheksylowy,
heptylowy, 2-heptylowy, izoheptylowy, oktylowy, 2-oktylowy, izooktylowy, nonylowy;: -nonylowy, lzononylo-
wy, decylowy, 2-decylowy, izodecylowy, undecylowy, dodecylowy itp.

Zwigzki wyjéciowe o wzorze 4, w ktérym R’ ma wyzej podane znaczenie, sg zw:qzkami nowymi i wytwnm
sle je drogg wielostadiowego procesu, ktérego przebieg przedstnwia schemat 1. R
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Nitrotereftalan dwuizopropylu o wzorze 6 wytwarza si¢ przez estryfikacje kwasu nitrotereftalowego o wzo-
rze 5 izopropanolem w obecnosci chlorowodoru w temperaturze od okoto 25°C do temperatury wrzenia miesza-
niny pod chlodnica zwrotng w ciggu okoto 48-200 godzin, przy czym izopropanol stuzy réwnoczesnie za
rozpuszczalnik. Zwykle korzystnie prowadzi si¢ reakcj¢ w ciggu 48—96 godzin w temperaturze wrzenia pod
chtodnicg zwrotng. Nitrotereftalan dwuizopropylu traktuje si¢ nastgpnie benzylomerkaptanem i wodorkiem so-
dowym w obecnosci odpowiedniego rozpuszczalnika organicznego, np. dwumetyloformamidu, sulfotlenku dwu-
metylu itp. w temperaturze od okoto —40°C do okoto 50°C, korzystnie od —35°C- do okoto 20°C, w ciagu
1—-10 godzin, zwtaszcza 2—3 godzin, otrzymujac benzylotiotereftalan dwuizopropylu o wzorze 7, ktéry poddaje
si¢ hydrolizie, otrzymujac kwas benzylotiotereftalowy o wzorze 8. Hydroliz¢ prowadzi si¢ dziatajac zasada, np.
wodorotlenkiem potasowym lub sodowym w obecnosci wody i organicznego rozpuszczalnika, np. metanolu,
etanolu lub propanolu, w temperaturze od okoto 40°C do temperatury wrzenia mieszaniny reakcyjnej pod
chlodnicg zwrotna, w ciagu 1-12 godzin. Korzystnie stosuje si¢ wodorotlenek potasowy w roztworze wodnome-
tanolowym, w temperaturze wizenia mieszaniny. Otrzymany kwas benzylotiotereftalowy przeprowadza sig
w chlorek tego kwasu o wzorze 9, dzialajac chlorkiem tionylu w temperaturze od okoto 25°C do temperatury
wrzenia mieszaniny reakcyjnej pod chtodnica zwrotna, w ciagu 1—-6 godzin, korzystnie w temperaturze wrzenia.

Chlorek kwasu benzylotiotereftalowego poddaje si¢ procesowi cyklizacji, otrzymujac chlorek 6,11-dwuwo-
dorodwubenzo[b,e]- tiepinono-11-karbonylu-3 o wzorze 10. Cyklizacje te¢ prowadzi si¢ dziatajac nitrometanem
i chlorkiem glinowym w srodowisku odpowiedniego rozpuszczalnika organicznego np. chlorku metylenu, dwu-
siarczku wegla lub o-dwuchlorobenzenu, w temperaturze 15—35°C, w ciagu 0,5-24 godzin, korzystnie w tempe-
raturze 20—25°C w ciagu 4—12 godzin, w srodowisku chlorku metylenu.

Zwiazek o wzorze 10 przeprowadza si¢ w 3-dwuazoacetylo-6,11-dwuwodorodwubenzo[b,e]- tiepinon-11
owzorze 11, dzialajagc dwuazometanem w organicznym rozpuszczalniku, np. w chlorku metylenu, eterze lub
czterochlorku wegla, albo w mieszaninie tych rozpuszczalnikdw, w temperaturze od okoto —20°C do okoto
10°C, w ciggu 0,25—12 godzin, a korzystnie w temperaturze --5°C do 5°C w ciggu 15—60 minut.

Zwiazek o wzorze 11 przeprowadza si¢ w eter metylowy kwasu 6,1 1-dwuwodorodwubenzo[b,e]- tiepino-
no-11-octowego-3 o wzorze 12 przez mieszanie z metanolem w temperaturze od okoto 50°C do temperatury
wrzenia mieszaniny pod chtodnica zwrotng, dodajac porcjami sol srebra, np. benzoesan srebra, rozpuszczony lub
zmieszany w rozpuszczalniku, np. w metanolu lub tréjetyloaminie. -

Przez hydrolize estru o wzorze 12 otrzymuje si¢ kwas 6,1 1-dwuwodorodwubenzo[b,e]- tiepinono-11-ylo-3-
-octowy o wzorze 13. Hydroliz¢ prowadzi si¢ za pomocy zasady, np. wodorotlenku potasowego lub sodowego
albo weglanu sodowego w obecnosci wody i organicznego rozpuszczalnika, takiego jak metanol, etanol, propanol
itp., w temperaturze okoto 0°C—70°C, w ciggu 1—24 godzin. Korzystnie stosuje si¢ wodnometanolowy roztwor
wodorotlenku potasowego w temperaturze 20—30°C. W podobny sposéb hydrolizuje si¢ inne estry o wzorach
analogicznych do wzoru 9. Temperatura procesu zalezy od rodzaju estru i wynosi od 0°C do temperatury wrzenia
mieszaniny. =

Jezeli chlorek 6,11-dwuwodorodwubenzo[b,e]-tiepinono-11-karbonylu-3 o wzorze 10 poddaje si¢ reakcji
{ nie z dwuazometanem, lecz z dwuazoetanem, w rozpuszczalniku takim jak eter, chlorek metylenu, czterochlo-
rek wegla itp., w temperaturze od okoto —30°C do okoto —10°C, to otrzymuje si¢ 3--/a-dwuazopropionylo/-
-6,11- dwuwodorodwubenzo[b,e]- tiepinon-11 o wzorze 14. Korzystnie stosuje si¢ roztwér eterowy dwuazoetanu
w temperaturze od okoto —25°C do okoto —20°C.

* Zwigzek o wzorze 14 poddaje si¢ przegrupowaniu otrzymujac ester benzylowy kwasu dl-2-/6,11-dwuwodo-
rodwubenzo[b,e]- tiepinon-11-ylo-3/- propionowego o wzorze '15. Reakcj¢ t¢ prowadzi sig dziatajac alkoholem
o wysokiej temperaturze wrzenia, np. alkoholem benzylowym, w obecnosci organicznej aminy, np. kolidyny,
chinoliny lub dwuetyloaniliny, wtemperaturze od okoto 160 do okolo 190°C, w ciggu okolo 1—60 minut,
korzystnie w temperaturze 170—175°C w ciagu 2—30 minut. ‘

W celu otrzymania wolnego kwasu dl-2-/6,11-dwuwodorodwubenzo[b,e]- tiepinon-11-ylo-3/-propionowego
o wzorze 17 w stanie czystym, zwiazek o wzorze 15 najpierw poddaje si¢ zasadowej hydrolizie, jak to opisano
wyzej, anastgpnie dziala si¢ dwucykloheksyloaming, otrzymujac ester dwucykloheksyloamoniowy kwasu
di-2-/6,11- dwuwodorodwubenzo[b,e]-tiepinon-11-ylo-3/-propionowego o wzorze 16. Ester ten przeprowadza si¢
w kwas o wzorze 17 dziatajac kwasng sola lub mocnym kwasem, np. wodorosiarczanem sodowym, kwasem
solnym lub kwasem siarkowym, w organicznym rozpuszczalniku, takim jak chlorek metylenu, eter, benzen itp.
w temperaturze od okoto 0°C do okoto 50°C, w ciagu okoto 1-60 minut, korzystnie w temperaturze 20—25°C
w ciggu 1—3 minut. _ , » ;

Zwigzki.o wzorze 4, w ktérym R’ oznacza rodnik metylowy, mozna wytwarzac ze zwigzkéw o wzorze 4,
wktérym R’ oznacza atom wodoru. Przebieg tego procesu przedstawia schemat 2, przy czym we wzorach
wystepujacych w tym schemacie R ma wyz2ej podane znaczenie, a korzystnie oznacza rodnik metylowy. Zwigzek
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o wzorze 18 traktuje si¢ wodorkiem metalu alkalicznego, amidkiem lub dwualkiloamidkiem metalu alkalicznego,
itp. np. wodorkiem sodowym, dwuizopropyloamidkiem litu lub dwumetyloamidkiem sodu, w obecnosci polarne-
go rozpuszczalnika nieprotonowego, np. N,N-dwumetyloacetamidu, dwumetyloformamidu, szesciometylotréj-
amidu kwasu fosforowego, sulfotlenku dwumetylu itp., w temperaturze okoto 10—60°C, a nastepnie traktuje sig
halogenkiem metylu, np. jodkiem metylu lub siarczanem dwumetylu, w temperaturze od okoto —15°C do okoto"
60°C, w ciagu okoto 5—60 minut. Otrzymany zwigzek o wzorze 19 poddaje sie nastepnie hydrolizie, otrzymujac
kwas o wzorze 17, to jest kwas o wzorze 4, w ktérym R’ oznacza rodnik metylowy. ’

Mieszaniny izomeréw kwasu o wzorze 4, w ktérym R’ oznacza rodnik metylowy, rozdziela si¢ na poszcze- -
golne izomery znanymi sposobami, jak to opisano nizej w przyktadzie IV. = - .

Zwiazki wytwarzane sposobem wedtug wynalazku sq uZyteczne jako $rodki przeciwzapaleniowe, inhibitory
skupienia si¢ ptytek krwi, §rodki fibrynolityczne i rozluZniajgce migsénie gtadkie, totez mogg by¢ stosowane
w farmakologii do tych celéw jako $rodki zapobiegawcze i lecznicze. Wywierajq one dzialanie przeciwzapalenio-
-we, znieczulajgce i przeciwgoraczkowe i mogg by¢ uzyteczne przy zwalczaniu stanéw zapalnych w szkieletowym
uktadzie migsniowym, stawach szkieletowych i innych tkankach, np. przy leczeniu‘schorzen takich, jak gosciec,
wstrzgsnienie, rozerwanie, artretyzm, ztamania kosci, stany pourazowe i dna. W przypadkach, w ktérych schorze-
nia te obejmujg réwniez stany bélowe i goraczkowe potaczone z zapaleniem, zwiazki te przynoszg ulge nie tylko
w tych stanach, ale i przeciwdziatajg zapaleniu.

Zwiazki wytwarzane sposobem wedtug wynalazku poddaje si¢ w postaci odpowiednich preparatéw farma-
ceutycznych w dowolny, znany sposéb, w jaki stosuje si¢ znane $rodki przeciwko zapaleniom, §rodki przeciwb6-
lowe i przeciwgoragczkowe. Mozna wigc stosowaé np. podawanie doustne, pozajelitowe lub miejscowe i preparaty
te mogg by¢ state, péistate lub ciekle, np. w postaci tabletek, czopkéw, pigutek, kapsulek, proszkéw, cieczy,
zawiesin, kreméw, ptynéw do przemywania, masci itp. Korzystnie stosuje si¢ je w postaci jednostkowych dawek
umozliwiajacych doktadne dozowanie. Préparaty te oprdcz substancji czynnej wytwarzanej sposobem wedtug
wynalazku zawierajg zwykte nosniki lub rozciericzalniki farmakologiczne, a poza tym mogg zawieraé inne dodat-
ki stosowane w §rodkach leczniczych. ' - _

Korzystnie preparaty te podaje si¢ doustnie, przy czym dawka dzienna zalezy od nasilenia schorzenia, ale
zwykle wynosi 0,05—10 mg zwiazku wytworzonego sposobem wedtug wynalazku na 1 kg masy ciata, za$ prze-
waznie 0,25—3 mg/kg. Preparaty do podawania doustnego wytwarza si¢ stosujac znane rozciericzalniki i dodatki
takie jak mannit, laktoza, skrobia, stearynian magnezu, sacharyna, talk, celuloza, glikoza, sacharoza, weglan
magnezu itp. Preparaty te maja postaé roztworéw, zawiesin, tabletek, kapsutek, proszkéw lub srodkéw o opéz-
nionym dziataniu. : :

Zwiazki o wzorze 1 w postaci estréw lub farmakologicznie dopuszczalnych soli dziataja réwniez rozluzZnia-
jaco na gladkie migénie macicy, toteZ s3 uzyteczne przy utrzymywaniu cigZy ci¢zarnych ssakéw az do chwili,
ktéra z medycznego punktu widzenia jest korzystna dla matki i/albo ptodu. Oczywiscie jednak, w pewnych
okolicznosciach, np. gdy poréd juz sie rozpoczal, to jest matka odczuwa skurcze macicy, podawanie tych
zwiazkéw moze nie spowodowaé utrzymania stanu ciaZy w ciagu dtuszego okresu czasu. W takich przypadkach
ciaza bedzie najprawdopodobniej nieco tylko ,,przedtuzona”, co moze by¢ korzystne dla matki i/albo ptodu.

- Zwiazki te stosuje si¢ zwlaszcza jako $rodki opdZniajace rozpoczgcie porodu. Okreslenie to obejmuje
opdZnienie rozpoczecia porodu przez podanie tych zwigzkéw w jakimkolwiek czasie przed rozpoczgciem si¢
skurczéw miesni macicy, a wigc obejmuje zapobieganie poronieniu we wczesnym okresie cigZy, to jest zanim
pt6d stanie si¢ zdolnym do #ycia, jak réwniez opéZnienia przedwczesnego porodu, to jest w péZniejszym okresie
ciazy, gdy ptéd jest juz zdolny do Zycia. W obu przypadkach zwigzki te stanowig frodki zapobiegawcze, a nadajg
sie- zwlaszcza dla kobiet, ktére miaty juz samorzutne poronienie lub porody przedwczesne. Podawanie tych
zwigzkow jest wskazane réwniez wtedy, gdy sg kliniczne objawy, Ze cigZa moze zakoriczy¢ sig przedwczednie.

W odniesieniu do zwierzat zwigzki te moga by¢é wykorzystywane w celu synchronizowania porodéw w gru-
pie zwierzat lub wcelu op6znienia porodu tak, aby mégt on si¢ odby¢ w bardziej dogodnym czasie i/albo
miejscu. :

: Okreélenie ,,opéZnienie porodu” obejmuje réwniez opéznienia spowodowane podawaniem zwigzkéw
wytworzonych sposobem wedtug wynalazku jest po wystapieniu skurczéw macicy. Zwigzki te moga powodowac
zmniejszenie nasilenia i/lub czasu trwania skurczéw (opéZnienie aktu porodu) albo catkowite ustanie skurczéw.
W obu przypadkach nastepuje przedtuzenie okresu cigy, aczkolwiek zaleznie od okolicznosci efekt moze by¢.
mniejszy lub wigkszy. Zwigzki te mogg wigc by¢ stosowane w celu zapobiegania samorzutnemu poronieniu,
utatwienia porodu i uczynienia go mniej bolesnym dla matki albo w celu przesunigcia porodu w czasie i/albo
miejscu. Oczywiécie, przy podawaniu tych zwigzkéw nalezy kierowac sig wskazaniami lekarzy tak, aby osiagna¢
najwigksza korzy$¢ dla matki i ptodu, a nie spowodowad zabicia ptodu w macicy. Zwigzki te podaje si¢ cigzar-
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nym ssakom znanymi sposobami, przy czym mozna je podawac same lub z innymi substancjami, takimi jak znane
nosniki i dodatki. Zwigzki te lub preparaty mozna podawac doustnie lub pozajelitowo, w postaci statej, péicie-
kilej lub ciektej, np. w postaci tabletek do stosowania doustnego, tabletek, czopkdow i pigutek umieszczanych
w pochwie lub macicy, albo w postaci roztworéw lub zawiesin. Jako nosniki state stosuje si¢ znane nosniki, takie
jak mannit, laktoza, skrobia stearynian magnezu, sacharyna, talk, celuloza, glikoza, sacharoza, weglan magnézu
itp. Czopki mozna wytwarza¢ stosujac jako nosnik glikole polialkilenowe, np. glikol polipropylenowy. Ciekte
preparaty wytwarza si¢ stosujac takie nosniki jak np. woda, solanka, uwodniona dekstroza, gliceryna i etanol.
W razie potrzeby mozna stosowaé dodatek substancji zwilzajacych, emulgatoréw, substancji buforowych, np.
cetonu sodu, monolaurynianu sorbitu, oleinianu tréjetanoloaminy itp. Preparaty te wytwarza si¢ znanymi Sposo-
bami. Dzienna dawka substancji czynnej wynosi okoto 5—250 mg na 1 kg masy ciata, ewentualnie podzielony na
3—4 dawki. Wielko$¢ dawki zalezy oczywiscie od wzglgdnej aktywnosci zwigzku.

Wynalazek zilustrowano w przyktadach, w ktérych, oile nie zaznaczono inaczej, reakcje prowadzi si¢
w temperaturze pokojowej (20—30°). o

Przyktad I 250 mg kwasu 6,11-dwuwodorodwubenzo[b,e]- tiepinon-11-ylo-3-/octowego rozpuszcza
sig'w 30 ml alkoholu izoamylowego i roztwér nasyca chlorowodorem w ciggu 90 minut, po czym oddestylowuje
nadmiar alkoholu pod zmniejszonym cisnieniem i pozostatos$¢ oczyszcza metody preparatywnej chromatografii
cienkowarstwowej na Zelu krzemionkowym, eluujgc octanem etylu z heksanem (1:9). Otrzymuje si¢ 171 g estru
izoamylowego kwasu 6,11-dwuwodorodwubenzo[b,e]-tiepinon-11-ylo-3-octowego, ktéry po przekrystalizowaniu
z mieszaniny chlorku metylenu z heksanem topnieje w temperaturze 91—92°C. '

Przyktad II.150g kwasu dl-2-/6,11-dwuwodorodwubenzo[b,e]- tiepinon-11-ylo-3/-propionowego
rozpuszcza si¢ w 5 ml metanolu iroztwér nasyca chlorowodorem. Po uptywie 24 godzin nadmiar alkoholu
oddestylowuje si¢ pod zmniejszonym cisnieniem i pozostatos¢ oczyszcza chromatografujac na Zelu krzemionko-
wym, stosujgc jako eluent octan etylu zheksanem.(1:8). Otrzymuje si¢ 120 mg estru metylowego kwasu
dl-2-/6,11-dwuwodorodwubenzo[b,e]- tiepinon-11-ylo-3/-propionowego o konsystencji oleistej, UV:

A g]igll::an 250, 350 milimikronéw (e 21, 200, 2950);

IR: \ CHCI -1, cpel _
IR:A maks 1740, 1645, 1600 cm™"; NMR ™S > 1,48 (3H,d).

Przyktad IIL 300 mg kwasu dl-2/6,11-dwuwodorodwubenzo[b,e]- tiepinon-11-ylo-3/propionowego
. rozpuszcza si¢-'w 5 ml alkoholu jzoamylowego i roztwor nasyca chloroformem. Po uptywie 24 godzin oddestylo-
wuje si¢ nadmiar alkoholu pod zmniejszonym cisnieniem i pozostatos¢ oczyszcza chromatografujgc na tlenku
glinowym. Otrzymuje si¢ 350 mg estru izoamylowego kwasu dl-2-/6,1 |-dwuwodorodwubenzo[b,e]- piepinon-11-
-ylo-3/propionowego o konsystencji oleistej, '

UV: ACH, OH 245, 350 milimikronéw (19, 700, 2240),
- A\CHCI1 -1 :§DCI
IR: XCHCl5 1730, 1650, 1600 om™", NMR: 5DCl3 0,80

(6H, d), 1,45 (6H,d + m), 3,70 (2H, m), 4,0 (2H,s), 7,0--7,6 (6H;m), 8,1 ppm (1H, dd).

. Przyktad 1V.300 mg kwasu 6,11-dwuwodorodwubenzo[b,e]- tiepinono-11-octowego-3 w 5 ml meta-
nolu uciera si¢ z 1n metanolowym roztworem wodorotlenku potasowego, az do wystapienia stabego zabarwienia
pomarariczowego. Produkt ten odbarwia si¢ dodajac 3 mg statego kwasu 6,1 1-dwuwodorodwubenzo[b,e]- tiepi-
nono-11-octowego-3, po czym odparowuje si¢ rozpuszczalnik pod zmniejszonym ci$nieniem, pozostatosé roz-
puszcza si¢ w 2 ml metanolu i wytraca produkt eterem. Otrzymuje si¢ 355 mg surowej soli potasowej kwasu
6,11-dwuwodorodwubenzo[b,e]- tiepinono-11-octowego-3, ktdra po przekrystalizowaniu z izopropanolu topnieje
z objawami rozktadu w temperaturze 206—208°C. .

Przyktad V.150 mg kwasu dI-2-/6,11:dwuwodorodwubenzo[b,e]- tiepinon-1 1-ylo-3/propionowego
w 1 ml metanolu miareczkuje si¢ 1n metanolowym roztworem wodorotlenku potasowego, az do wystapienia
stabego zabarwienia pomarariczowego. Produkt ten odbarwia sig dodajac mata ilo$¢ statego kwasu
d1-2-/6,11-dwuwodorodwubenzo[b,e]- tiepinon-11-ylo/-propionowego, po czym odparowuje si¢ rozpuszczalnik
i dodaje 5 ml toluenu. Otrzymany roztwér toluenowy odparowuje si¢ do sucha i otrzymany produkt suszy
w temperaturze 100°C pod zmniejszonym ci$nieniem, otrzymujgc 150 mg soli potasowej kwasu dl-2-/6,11-dwu-
wodorodwubenzo[b,e]-tiepinon-11-ylo -3/-propionowego, ktéra zaczyna mieknaé w temperaturze 120°C, a jej
temperatura topnienia wynosi 145—155°C. Staty produkt wystawiony na dziatanie wilgoci topnieje i zestala si¢
ponownie, przy czym otrzymuje si¢ 175 mg dwusodowej soli potasowej kwasu dl-2-/6,11-dwuwodorodwuben-
zo[b,e]- tiepinon-11-ylo/-propionowego o temperaturze topnienia 88—90°C. '

0
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Przyktad VI 300 mgkwasu 6,11-dwuwodorodwubenzo|b,e]- tiepinono-11-octowego-3 TOZpuszcza sie
w nadmiarze 1n wodnego roztworu wodorotlenku sodowego i do otrzymanego roztworu dodaje 0,3 g chlorku
amonowego jako substancji buforowej, po czym roztwér wlewa si¢ do roztworu 200 mg weglanu wapniowego
w 1n wodnym roztworze kwasu solnego. Otrzymany osad odsacza sig, przemywa kolejno woda, dwumetoksyeta-

nem i eterem, otrzymujac 180 mg soli wapniowej kwasu 6 »11-dwuwodorodwubenzo[b,e]-tiepinon-11-ylo-3+0¢-

towego, ktéra migknie w temperaturze powyzej 250°C i topnieje zob]awam1 rozktadu w temperaturze
220--225°C.

Przykt ad VIL 175 g kwasu dl-2-/6,11-dwuwodorodwubenzo[b,e]- tiepinon-11 y10-3/-prop10nowego.

w 5 ml metanolu miareczkuje si¢ In roztworem metanolowym wodorotlenku potasowego, az do wystapienia
stabego zabarwienia pomarariczowego, ktére zanika po dodaniu 3 mg statego kwasu di-2-/6,11-dwuwodorodwu-
benzo[b,e]- tiepinon-11- ylo- 3/-propionowego i otrzymuje sig roztwor zawierajacy s6l potasowg kwasu dl-2-/6,11-
dwuwodorodwubenzo[b,e]-tiepinon-11-ylo-3/-propionowego. Do tego roztworu dodaje si¢ roztwdr 40 mg wegla-
nu wapniowego w mozliwie matej ilosci 1n kwasu solnego, zawierajacy 100 mg stalego chlorku amonowego
i5ml wody. Otrzymany osad odsjcza si¢, przemywa wodg isuszy w pokojowej temperaturze, otrzymujgc
160 mg soli wapniowej kwasu dl-2-/6,11- dwuwodorodwubenzo[b,e]-tlepmon-ll-ylo-3/-prop10nowego ktéra
migknie w temperaturze 150°C i topnieje w temperaturze 160—165°C.

Przyktad VIIL 200 mg kwasu 6,11-dwuwodorodwubenzo[b,e]- tiepinono-11-octowego-3 w 1 ml me-
tanolu miareczkuje si¢ 1n metanolowym roztworem wodorotlenku potasowego az do wystapienia stabego zabar-
wienia pomarariczowego, po czym roztwor odbarwia si¢ dodajac malg ilo$é statego kwasu 6,11-dwuwodorodwu-
benzo|b,e]- tiepinono-11- octowego-3. Nastepnie odparowuje si¢ rozpuszczalnik, pozostatosé rozpuszcza sie
w 5 ml wody i otrzymdny roztwoér soli potasowej kwasu 6,11-dwuwodorodwubenzo[b,e]- tiepinono-11-octowe-

go-3 dodaje do roztworu 150 mg tréjwodzianu azotanu miedziowego w 5 ml wody, odsacza, wytworzony osad,

przemywa go wodg isuszy w powietrzu, otrzymujac 200 mg soli miedziowej kwasu 6,11-dwuwodorodwuben-
zo[b,e]-tiipinon- 11-ylo-octowego. S6l ta spieka si¢ w temperaturze 139—140°C i topnieje w temperaturze
155—-160°C.

Przyktad IX 200 mg kwasu dl-2-/6,11-dwuwodorodwubenzo[b,e]- tiepinon-11-ylo-3/-propionowego
w 1 ml metanolu miareczkuje si¢ In metanolowym roztworem wodorotlenku potasowego, az do wystapienia
stabego zabarwienia pomaraiiczowego, po czym roztwdr odbarwia si¢ dodajgc matg ilo$é stalego kwasu
dl-2-/6,11-dwuwodorobenzo[b,e]- tiepinon-11-ylo-3/propionowego. Nastepnie odparowuje sie rozpuszczalnik
i pazostalo$é rozpuszcza w 5 ml wody, otrzymujac wodny roztwor soli potasowej kwasu dl-2-/6,11- dwuwodoro-
benzo[b,e]-tiepinon-11-ylo-3/-propionowego. Roztwér ten dodaje si¢ do roztworu 150 mg tréjwodzianu azotanu
miedziowego w 5 ml wody, odsacza wydzielony osad, przemywa go wodg i suszy, otrzymujac 200 mg soli  mie-
dziowej kwasu dlI-2-/6,11-dwuwodorodwubenzo| b,e]-tiepinon-1 1-ylo-3/propionowego, ktdra spieka si¢ w tempe-
raturze 140°C i topnieje w temperaturze 160—165°C. ,

Przyktad X 200 mg kwasu 6,11-dwuwodorodwubenzo[b,e}- tiepinono-11-octowego-3 w 15 ml gorq-
cego benzenu traktuje si¢ 60 mg izopropyloaminy, pozostawia do ochtodzenia w temperaturze pokojowej, odsg-
cza wydziélony osad, przemywa go eterem isuszy, otrzymujac 217 mg soli 1zopropyloammowe1 kwasu
6,11-dwuwodorodwubenzo[b,e]- tiepinon-11-ylo-3-octowego, ktéra topnieje w temperaturze 147--148°C.

Przyktad XI.193mg kwasu dI-2-/6,11-dwuwodorobenzo[b,e]- tiepinon-11-ylo-3/-propionowego
w 10 ml benzenu traktuje si¢ 60 mg piperydyny i pozostawm na okres 1 godziny, po czym odsgcza wytworzony
osad, przemywa go eterem i suszy w powietrzu, otrzymujac 183 mg soli piperydyniowej kwasu dl-2-/6,11-dwuwo-
dorodwubenzo[b,e]- tiepinon-11-ylo-3/-propionowego, ktdrego probka przekrystalizowana z benzenu topnieje
w temperaturze 140—141°C.

Zastrzezenie patentowe.

Sposéb wytwarzania nowych 6,11-dwuwodorodwubenzo[b,e]-tiepinonéw-11 o ogélnym wzorze 1,
w ktérym R’ oznacza atom wodoru lub rodnik metylowy, a R oznacza alkilowy rodnik o 112 atomach wegla,
atom jednowartosciowego metalu lub réwnowaina cze$¢ atomu metalu wielowartosciowego albo czwartorzgdo-
w3 grupe amoniows, w tym réwniez racematu oraz izomeréw (d) i (I) zwigzkéw o wzorze 1, gdy R’ oznacza

rodnik metylowy, znamienny ty m, ze nowy zwigzek o ogélnym wzorze 4, w ktérym R’ ma wyzej podane

znaczenie, estryfikuje si¢ alkanolem o 1—12 atomach wegla lub na zwigzek ten dziata si¢ réwnowazng floscia
farmakologicznie dopuszczalnej zasady nieorganicznej lub organicznej 1wytworzona s6l o wzorze 1 ewentualme
przeprowadza w inna. : :
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